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ARB (angl. angiotensin receptor blocker) – blokator angiotenzinskega receptorja  
IL-6 – interlevkin 6 
iPTH – intaktni parathormon 
KLB – kronična ledvična bolezen 
KLO – končna ledvična odpoved 
oGF – ocenjena glomerulna filtracija 
PRA (angl. plasma renin activity) – aktivnost renina v plazmi 
RAAS – renin-angiotenzin-aldosteronski sistem 
TGF-beta (angl. transforming growth factor-beta) – transformirajoči rastni dejavnik-beta 
UACR (angl. urinary albumin-to-creatinine ratio) – razmerje med albuminom in kreatininom v 
seču 
UPCR (angl. urinary protein-to-creatinine ratio) – razmerje med beljakovinami in kreatininom 
v seču 
zaviralec ACE (angl. angiotensin converting enzyme) – zaviralec angiotenzinske konvertaze 
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IZVLEČEK 
Uvod.  Bolniki s presajeno ledvico, pri katerih je prisotna bolezenska proteinurija 
imajo večje tveganje za napredovanje kronične ledvične bolezni (KLB) presadka, 
odpoved presajene ledvice ter zvečano tveganje za srčno-žilne dogodke. V naši 
raziskavi smo proučevali vpliv aktivatorja receptorja za vitamin D, parikalcitola, na 
spremembo proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so bili na optimalnem 
enotirnem zdravljenju z zaviralci renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (RAAS). 
Preiskovanci in metode.  V randomizirano, s placebom kontrolirano, dvojno-slepo 
raziskavo smo vključili bolnike s presajeno ledvico, pri katerih je bilo razmerje med 
beljakovinami in kreatininom v seču (UPCR) >20 mg/mmol kljub optimalnemu 
enotirnemu zdravljenju z zaviralci RAAS. Bolniki so bili randomizirani v skupino, ki je 
jemala parikalcitol 2 µg dnevno ali placebo. Primarni cilj raziskave je bil odstotek 
spremembe geometrične sredine UPCR, glavni sekundarni cilji pa odstotek 
spremembe geometrične sredine razmerja med albuminom in kreatininom v seču 
(UACR) in 24-urne proteinurije od izhodiščne do zadnje meritve v času zdravljenja. 
Primerjave vseh ciljev raziskave so temeljile na analizi z-namenom-zdravljenja (angl. 
intention-to-treat). Raziskava je registrirana v podatkovni bazi kliničnih raziskav 
ClinicalTrials.gov, številka NCT01436747. 
Rezultati. Leta 2012 je imelo 190 od 572 bolnikov s presajeno ledvico (33%)             
UPCR >20 mg/mmoL. Randomizirali smo 168 bolnikov, parikalcitol je jemalo 83, 
placebo 85 bolnikov. Vsi bolniki so vzeli vsaj en odmerek zdravila, tako da smo 
pridobili meritve UPCR ob izhodišču in najmanj eno meritev v fazi zdravljenja. 
Sprememba UPCR je bila v skupini, ki je jemala parikalcitol -39 % (74 do 46 
mg/mmoL; 95 % interval zaupanja [IZ] -45 % do -31 %), v skupini, ki je jemala 
placebo 21 % (55 do 63 mg/mmoL; 95 % IZ 9 % do 35 %) (P <0,001). Sprememba 
UACR in izločanja beljakovin v 24-urnem seču je bila v skupini, ki je jemala 
parikalcitol -47 % (95 % IZ -54 % do -38 %) in -35 % (95 % IZ -42 % do -28 %), v 
skupini, ki je jemala placebo pa 14% (95% IZ -2% do 31%) in 19% (95% IZ 8% do 
30%) (P<0,001). Incidenca blage hiperkalciemije je bila večja v skupini, ki je jemala 
parikalcitol in je po zmanjšanju odmerka zdravila izzvenela. 
Zaključek. Pri bolnikih s presajeno ledvico dajanje parikalcitola 2 µg dnevno zmanjša 
proteinurijo, zato bi ga lahko uporabljali za zmanjšanje tveganja odpovedi delovanja 
presajene ledvice.
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ABSTRACT 
Introduction. Kidney transplant recipients with proteinuria have an increased risk of 
graft failure. We studied the effects of the vitamin D receptor activator paricalcitol in 
kidney transplant recipients with residual proteinuria after optimization of the renin-
angiotensin-aldosteron system (RAAS) blockade. 
Patients and Methods. In this single-centre, placebo-controlled, double-blind trial, 
we enrolled kidney transplant recipients with urinary protein-to-creatinine ratio 
(UPCR) >20 mg/mmol despite optimization of the RAAS blockade during the run-in-
phase. Patients were randomly assigned to receive 24 weeks treatment with 2 
µg/day paricalcitol or placebo. Primary endpoint was the percent change in geometric 
mean UPCR, and secondary endpoints included the percent change in geometric 
mean urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) and 24-hour proteinuria from 
baseline to last measurement during treatment. Analysis was by intention-to-treat. 
This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT01436747. 
Results. In 2012, 190 of 572 prevalent kidney transplant recipients (33%) had UPCR 
>20 mg/mmol. Of the 168 patients who undergo randomization, 83 were allocated to 
paricalcitol, and 85 to placebo; all patients received at least one dose of study drug 
and had UPCR data at baseline and at least one time-point during treatment. Change 
in UPCR was -39% (from 74 to 46 mg/mmol; 95% CI -45% to -31%) in the paricalcitol 
group and 21% (from 55 to 63 mg/mmol; 95% CI 9% to 35%) in the placebo group 
(P<0,001). Change in UACR and 24-hour proteinuria was -47% (95% CI -54% to       
-38%) and -35% (95% CI -42% to -28%) in the paricalcitol group, and 14% (95% CI -
2% to 31%) and 19% (95% CI 8% to 30%) in the placebo group, respectively. 
Incidence of mild hypercalcemia was higher in the paricalcitol group. A reduction of 
the study drug dose lead to normal serum calcium levels in all patients. 
Conclusion. In kidney transplant recipients, addition of 2 µg/day paricalcitol lowers 








1.1. Presaditev ledvice kot metoda nadomestnega zdravljenja končne 
ledvične odpovedi 
Presaditev ledvice je ena od metod zdravljenja končne ledvične odpovedi (KLO), ki 
izbranim bolnikom lahko nudi daljše preživetje in boljšo kakovost življenja v primerjavi 
s hemodializo ali peritonealno dializo. Po podatkih raziskave iz ZDA je dolgotrajno 
preživetje bolnikov s presajeno ledvico umrlega darovalca boljše kot preživetje 
dializnih bolnikov, ki ostanejo na čakalnem seznamu in nadaljujejo z dializnim 
zdravljenjem (1). Po zadnjih podatkih slovenskega registra nadomestnega 
zdravljenja KLO je bilo konec leta 2015 v Sloveniji 2193 bolnikov, ki so se zdravili z 
eno od metod nadomestnega zdravljenja. Od teh je imelo delujočo presajeno ledvico 
728 bolnikov, kar predstavlja 33 % (2,3). 
Od leta 2000, ko se je Slovenija pridružila Evrotransplantu, do konca leta 2015 je 793 
bolnikov prejelo ledvico umrlega darovalca, dva bolnika sta prejela ledvico živega 
sorodniškega darovalca (3). Od vseh metod zdravljenja KLO je v tem obdobju prišlo 
do največjega porasta števila in deleža bolnikov s presajeno ledvico, kar lahko 
pripišemo naslednjim dejavnikom: porast števila bolnikov s KLO na nadomestnem 
zdravljenju, pridružitev Slovenije Evrotransplantu z razvojem seniorskega programa, 
bolje organizirana transplantacijska dejavnost, pogostejša odločitev bolnikov za 
presaditev ledvice zaradi daljšega pričakovanega preživetja in boljše kakovosti 
življenja. 
Preživetje presajenih ledvic in bolnikov delimo na kratkoročno in dolgoročno. 
Dolgoročno preživetje se nanaša na obdobje po prvem letu od presaditve, kar 
opredeljuje tudi večina statističnih analiz in registrov (4). 
Po podatkih organizacije Evrotransplant je bilo v obdobju od leta 2000 do 2012 v 
Sloveniji eno- oziroma pet-letno preživetje presajenih ledvic umrlih darovalcev 94 % 
oziroma 88 %, eno- oziroma pet-letno preživetje prejemnikov pa 98 % oziroma 94 %.  
Dobro kratkoročno preživetje in delovanje presajenih ledvic ter prejemnikov je 
posledica skrbne priprave bolnikov pred presaditvijo, dobrega dela kirurgov, dobrega 
vodenja po presaditvi in sodobnega imunosupresivnega zdravljenja. 
Oblak M. Učinkovitost in varnost parikalcitola za zmanjšanje proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico 
 12 
Kljub napredkom transplantacijske medicine, se dolgoročno (5 in več-letno) 
preživetje bolnikov in presajenih ledvic v zadnjih desetletjih ni pomembno izboljšalo. 
Glavna vzroka dolgoročne odpovedi presajene ledvice sta razvoj kronične ledvične 
bolezni (KLB) presadka zaradi zavrnitve in smrt bolnika z delujočo presajeno ledvico 
zaradi srčno-žilnih dogodkov. 
 
1.2. Dejavniki, ki vplivajo na dolgoročno preživetje presajene ledvice 
Dolgoročno preživetje presajene ledvice je odvisno od številnih dejavnikov, med 
katerimi ima glavno vlogo imunski odziv prejemnika na presajeno ledvico, ki sčasoma 
vodi v kronično ledvično okvaro s postopnim usihanjem delovanja presajene ledvice 
(5). 
Dejavnike, ki vodijo v kronično okvaro presajene ledvice, delimo na imunološke in 
neimunološke.  
Od imunoloških dejavnikov je najpomembnejša kronična, s protitelesi posredovana 
(humoralna) zavrnitev, ki vodi v razvoj kronične glomerulne okvare (t.i. 
transplantacijske glomerulopatije) in tubulointersticijske okvare (t.i. intersticijske 
fibroze in tubulne atrofije) presadka (5). Na nastanek kronične zavrnitve poleg 
antigenskega neskladja med darovalcem in prejemnikom vplivajo predvsem 
zmanjševanje odmerkov ali ukinjanje imunosupresivnih zdravil zaradi neželenih 
učinkov ter nesodelovalnost bolnika pri zdravljenju. Doslej ukrepi za upočasnitev 
napredovanja KLB presajene ledvice zaradi kronične zavrnitve niso bili uspešni. 
Od neimunoloških dejavnikov v najzgodnejšem obdobju po presaditvi, ki lahko 
pomembno vplivajo na delovanje presajene ledvice, prištevamo tiste, ki so povezani 
z darovalcem in kakovostjo presajene ledvice, okoliščinami ob odvzemu in 
shranjevanju organa, kirurškim posegom in ponovno prekrvitvijo ledvice po daljši 
ishemiji. Kasneje se navedenim pridružijo še drugi dejavniki, in sicer dejavniki 
povezani z zdravili, mikrobiološki in srčno-žilni dejavniki, ki lahko kvarno vplivajo na 
presajeno ledvico (npr. arterijska hipertenzija, novo nastala sladkorna bolezen po 
presaditvi, hiperlipidemija) (6, 7). 
V zadnjem obdobju se povečuje število ledvic neidealnih darovalcev. Umrli darovalci 
so v povprečju starejši in pri večini umrlih darovalcev je smrt posledica srčno-žilnih 
dogodkov, najpogosteje možganske kapi. Starost darovalca je tako eden od 
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pomembnih neimunoloških dejavnikov, ki vpliva na stopnjo kronične okvare 
presajene ledvice (7). Ledvice umrlih darovalcev starejših od 40 let imajo manjše 
število delujočih nefronov (zmanjšano ledvično rezervo) zaradi glomeruloskleroze, so 
bolj imunogene, kar lahko vodi v večje število akutnih zavrnitvenih reakcij v zgodnjem 
obdobju po presaditvi s posledičnim intenzivnejšim imunosupresivnim zdravljenjem. 
Vse to vpliva na razvoj KLB presajene ledvice (8). 
 
1.3. Proteinurija po presaditvi ledvice 
O proteinuriji govorimo, kadar se s sečem izloči več kot 150 mg beljakovin dnevno 
oz. kadar je razmerje med beljakovinami  in kreatininom v enkratnem vzorcu seča 
>20 mg/mmol. Proteinurija je pokazatelj ledvične okvare in predstavlja dejavnik 
tveganja za napredovanje KLB in razvoj KLO. To velja tudi za bolnike s presajeno 
ledvico (9). 
Glede na dosedanje podatke, je proteinurija prisotna pri 20-40 % bolnikov po 
presaditvi ledvice. Rezultati dosedanjih opazovalnih raziskav so pokazali, da je 
proteinurija neodvisni napovedni dejavnik za napredovanje KLB presajene ledvice, 
odpovedi njenega delovanja ter zvečanega tveganja za srčno-žilne dogodke (10, 11). 
Bolezenska proteinurija, ki je prisotna po presaditvi ima lahko več vzrokov. 
V zgodnjem obdobju po presaditvi je proteinurija najpogosteje posledica ishemično-
reperfuzijske okvare zaradi shranjevanja ledvice zunaj telesa in vnetja ob ponovni 
prekrvitvi. V primeru ohranjene diureze lahko izvira tudi iz prejemnikovih lastnih 
ledvic. Po uspešni presaditvi se proteinurija hitro zmanjšuje in običajno izzveni v 
prvem mesecu po presaditvi (12). 
Perzistentna ali naraščajoča bolezenska proteinurija, ki je prisotna več kot 3 mesece 
po presaditvi je povezana z okvaro presajene ledvice (12, 13). Glavni vzroki za 
bolezensko proteinurijo več kot 3 mesece po presaditvi so akutna ali kronična 
zavrnitev presadka, razvoj transplantacijske glomerulopatije in nastanek intersticijske 
fibroze s tubulno atrofijo. Vzrok stopnjevanja bolezenske proteinurije je lahko tudi 
ponovitev osnovne glomerulne bolezni na presajeni ledvici. 
Bolezenska proteinurija pomembno vpliva na preživetje presajene ledvice. V 
primerjavi z odsotnostjo bolezenske proteinurije, se tveganje za odpoved presadka 
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značilno zveča že pri majhni količini beljakovin izločenih s sečem (pod 500 mg 
dnevno). Po podatkih ene od raziskav, je bilo pri bolnikih z nefrotsko proteinurijo 
tveganje za odpoved presadka v 5-letnem obdobju kar devetnajstkrat večje kot pri 
bolnikih s proteinurijo <150 mg dnevno (13). 
Dokazano je tudi, da je bolezenska proteinurija povezana z večjim tveganjem za smrt 
bolnikov z delujočo presajeno ledvico. Najpogostejši vzrok smrti so srčno-žilni 
dogodki (14). 
 
1.4. Ukrepi za zmanjšanje proteinurije 
Leta 1992 in 1996 sta bili objavljeni dve randomizirani kontrolirani klinični raziskavi, ki 
sta pokazali, da je omejitev vnosa beljakovin od 0,55 do 0,70 g/kg telesne teže 
dnevno, pomembno zmanjšala bolezensko albuminurijo in proteinurijo (15, 16). 
Zaradi kratkoročnega spremljanja bolnikov v obeh omenjenih raziskavah ni podatkov 
o dolgoročnem preživetju presadkov in bolnikov. 
Kljub ugodnemu učinku na zmanjšanje proteinurije, se zgoraj navedenega ukrepa pri 
bolnikih s presajeno ledvico ne poslužujemo zaradi možnosti poslabšanja 
prehranskega stanja. 
Pri bolnikih s kronično ledvično boleznijo zdravljenje z zaviralci renin-angiotenzin-
aldosteronskega sistema (RAAS – zaviralci konvertaze angiotenzina, blokatorji 
receptorjev za angiotenzin, blokatorji receptorjev za aldosteron) zmanjša proteinurijo 
in upočasni napredovanje ledvične bolezni. Kljub varovalnemu učinku zaviralcev 
RAAS na ledvice, pri več kot 15 % bolnikov KLB napreduje in pri nekaterih vodi v 
KLO (17). 
V dosedanjih prospektivnih raziskavah pri bolnikih s presajeno ledvico zdravljenje z 
zaviralci RAAS ni imelo klinično pomembnega učinka na zmanjšanje proteinurije, 
tveganja za odpoved delovanja presadka in srčno-žilnega tveganja (18, 19).  
Zato ni presenetljivo, da se iščejo novi načini zdravljenja za zmanjšanje proteinurije 
in s tem upočasnitev napredovanja KLB ter srčno-žilne bolezni po presaditvi ledvice. 
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1.5. Vloga vitamina D 
Aktivna oblika vitamina D je kalcitriol, ki nastaja v proksimalnih tubulih ledvic. 1--
hidroksilaza aktivira 25-hidroksiholekalciferol 25(OH)D3 v 1,25-
dihidroksiholekalciferol 1,25(OH)2D3 ali kalcitriol. 
Kalcitriol ima pomembno vlogo pri presnovi kalcija in fosfata ter vpliva na presnovo 
kosti. Pri napredovanju ledvične okvare se koncentracija kalcitriola v plazmi 
zmanjšuje, kar prispeva k nastanku sekundarnega hiperparatiroidizma. Poleg tega je 
pomanjkanje kalcitriola pri bolnikih s KLB povezano tudi z večjo proteinurijo, slabšim 
ledvičnim delovanjem in večjo srčno-žilno umrljivostjo (20). 
Pri bolnikih s KLB in KLO ter sekundarnim hiperparatiroidizmom je pri zdravljenju s 
kalcitriolom ali alfakalcidiolom pogosto prišlo do hiperkalciemije in hiperfosfatemije, 
kar je vzpodbudilo iskanje novih analogov vitamina D. 
Dve dosedanji raziskavi sta razkrili pomembno vlogo novega analoga aktivatorja 
receptorja za vitamin D, parikalcitola (19-nor-1,25-dihidroksiergokalciferol), pri 
bolnikih s KLB in KLO. Pri veliki historični kohortni raziskavi bolnikov s KLO je bilo 
zdravljenje s parikalcitolom povezano s 16 % manjšo umrljivostjo v primerjavi z 
zdravljenjem s kalcitriolom, kar so pripisali ugodnejšemu vplivu parikalcitola na 
presnovo kalcija in fosfata (21). Prospektivna randomizirana raziskava pri bolnikih z 
diabetično ledvično boleznijo, katere glavni avtor je bil de Zeeuw s sodelavci, je 
pokazala, da je dodatek parikalcitola 2 g dnevno k zaviralcu RAAS učinkovito in 
varno zmanjšal bolezensko albuminurijo, kar bi lahko upočasnilo napredovanje KLB 
do KLO (22). 
Tudi klinične raziskave pri bolnikih s KLB so pokazale, da parikalcitol zmanjša 
proteinurijo in zniža serumsko koncentracijo intaktnega parathormona (iPTH) ter ob 
tem nima pomembnih neželenih učinkov na presnovo kalcija in fosfata (23). Leta 
2013 so sodelavci iz Univerzitetnega kliničnega centra Maribor objavili raziskavo pri 
bolnikih s KLB, sekundarnim hiperparatiroidizmom in proteinurijo. Ugotovili so, da je 
zdravljenje s parikalcitolom 1 µg dnevno statistično značilno zmanjšalo količino 
albumina in beljakovin izločenih v 24-urnem seču (24). 
Rezultati predkliničnih raziskav kažejo, da selektivna aktivacija receptorjev za vitamin 
D s parikalcitolom najverjetneje zmanjša proteinurijo zaradi zmanjšanja aktivnosti 
RAAS v ledvicah (25). Poleg tega parikalcitol zmanjša vnetje in fibrozo in posledično 
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upočasni napredovanje ledvične okvare zaradi zmanjšanja intersticijske fibroze in 
tubulne atrofije (26). 
Pleotropni učinki kalcitriola in parikalcitola so odraz prisotnosti receptorjev za vitamin 
D v različnih tkivih preko katerih kalcitriol oziroma parikalcitol posredujeta svoje 
farmakološke učinke. Receptorje za vitamin D so dokazali ne le v ledvicah in kosteh, 
temveč tudi v celicah miokarda, endoteliju krvnih žil, endokrinemu delu trebušne 
slinavke, črevesju, prostati ter celicah imunskega sistema (27). 
Rezultati dosedanjih eksperimentalnih raziskav tako kažejo, da je zaščitni vpliv 
parikalcitola na ledvice z zmanjšanjem proteinurije verjetno posledica zavore 
transkripcije renina, zmanjšanja okvare podocitov, antiproliferativnih in protifibroznih 
učinkov oziroma kombinacije le-teh (25, 28). 
 
1.6. Predstavitev problema 
Pri bolnikih s KLB in proteinurijo skušamo v klinični praksi izločanje beljakovin 
zmanjšati z zaviralci RAAS. Vendar se tudi z uporabo omenjene skupine zdravil 
izločanje beljakovin s sečem ne zavre popolnoma, zaradi česar ledvična bolezen 
pogosto nezadržno napreduje. Poleg tega pri bolnikih s presajeno ledvico zaviralcev 
RAAS pogosto ne moremo predpisati v optimalnih odmerkih, npr. pri bolnikih s 
stenozo renalne arterije ali napredovalo KLB presadka. Kot že navedeno zdravljenje 
z zaviralci RAAS po presaditvi ledvice ni imelo klinično pomembnega učinka na 
zmanjšanje proteinurije, tveganja za odpoved delovanja presadka in pogostnost 
srčno-žilnih dogodkov (18,19). 
Ugodni vplivi parikalcitola na zmanjšanje proteinurije, ki so se pokazali pri bolnikih s 
KLB lastnih ledvic (22, 23, 24, 29) so morda pomembni tudi za bolnike s presajeno 
ledvico. V dosedanji literaturi je zelo malo podatkov o vplivu parikalcitola na 
zmanjšanje proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico. Zato smo želeli z našo 
raziskavo preveriti vpliv parikalcitola na izločanje beljakovin v seču pri bolnikih s 
presajeno ledvico. Zmanjšanje proteinurije po presaditvi ledvice bi lahko prispevalo k 
upočasnitvi kronične okvare in odpovedi delovanja presajene ledvice ter manjši 
umrljivosti bolnikov zaradi srčno-žilnih dogodkov. 
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2. NAMEN RAZISKAVE IN HIPOTEZA 
 
Namen raziskave je bil oceniti učinkovitost in varnost parikalcitola za zmanjšanje 
proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico. 
 
2.1. Cilji raziskave 
 
Primarni cilj:  
- ugotoviti odstotek spremembe geometrične sredine razmerja med beljakovinami in 
kreatininom (angl. urinary protein-to-creatinine ratio – UPCR) v vzorcu drugega 
jutranjega seča pri prejemniki parikalcitola in placeba od izhodiščne do zadnje 
meritve v času zdravljenja. 
Sekundarni cilji: 
- delež bolnikov, pri katerih bo vrednost UPCR ob zadnji meritvi v času zdravljenja za 
vsaj 15 mg/mmol manjša v primerjavi z izhodiščno vrednostjo, 
- odstotek spremembe geometrične sredine razmerja med albuminom  in kreatininom 
(angl. urinary albumin-to-creatinine ratio – UACR) v vzorcu drugega jutranjega seča 
pri prejemnikih parikalcitola in placeba od izhodiščne do zadnje meritve v času 
zdravljenja, 
- odstotek spremembe geometrične sredine izločenih beljakovin v 24-urnem seču pri 
prejemnikih parikalcitola in placeba po 24 tednih zdravljenja, 
- odstotek spremembe geometrične sredine koncentracij bioloških pokazateljev 
ativnosti RAAS, vnetja in fibroze pri prejemniki parikalcitola in placeba po 24 tednih 
zdravljenja. 
Varnostni cilji: 
- sprememba ocenjene glomerulne filtracije (oGF), očistka kreatinina, sistoličnega in 
diastoličnega krvnega tlaka, serumske koncentracije kalcija, fosfata in iPTH med 
izhodiščno in zadnjo vrednostjo v času zdravljenja, 
- razlike v neželenih dogodkih zdravljenja med prejemniki parikalcitola in placeba. 




Z raziskavo smo preverili naslednje hipoteze: 
 
1. UPCR v vzorcu drugega jutranjega seča se pri zdravljenju s parikalcitolom 
statistično značilno zmanjša v primerjavi z zdravljenjem s placebom. 
2. UACR v vzorcu drugega jutranjega seča in količina beljakovin izločenih v 24-
urnem seču se pri zdravljenju s parikalcitolom statistično značilno zmanjšata v 
primerjavi z zdravljenjem s placebom. 
3. Koncentracije bioloških pokazateljev aktivnosti RAAS, vnetja in fibroze se pri 
zdravljenju s parikalcitolom statistično značilno zmanjšajo v primerjavi z 
zdravljenjem s placebom. 
4. Zdravljenje s parikalcitolom je varno in v primerjavi s placebom nima 
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3. PREISKOVANCI IN METODE 
 
Klinična raziskava je bila randomizirana, dvojno-slepa, s placebom kontrolirana in je 
potekala v Centru za transplantacijo ledvic Kliničnega oddelka za nefrologijo, 
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. 
V raziskavo smo vključili bolnike med julijem 2012 in oktobrom 2014; zadnji bolnik 
vključen v raziskavo, je imel zadnji obisk v času sledenja julija 2015.  
Protokol raziskave je bil odobren s strani Komisije za medicinsko etiko Republike 
Slovenije (št. odobritve: 31-06-2011), Javne agencije Republike Slovenije za zdravila 
in medicinske pripomočke (št. odobritve: 1050-1/2012) ter vpisan v dveh 
mednarodnih registrih: ClinicalTrials.gov (NCT01436747) in EudraCT (2011-006120-
20).  
Sponzorja raziskave sta bila Agencija za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije 
(ARRS, program P3-0323) in Univerzitetni klinični center Ljubljana (terciarni projekt, 
št. 20110090). Donator zdravila in placeba je bila farmacevtska družba AbbVie d.o.o. 
 
3.1. Preiskovanci 
V raziskavo smo iz nacionalne kohorte bolnikov s presajeno ledvico vključili odrasle 
bolnike (>18 let) z vztrajajočo proteinurijo, ki so bili več kot 3 mesece po presaditvi. 
Bolniki vključeni v raziskavo so ustrezali naslednjim kriterijem: 
- UPCR >20 mg/mmol kljub optimizaciji enotirnega zdravljenja z zaviralcem RAAS 
v fazi presejanja. UPCR smo izračunali z geometrično sredino zadnjih treh 
zaporednih vzorcev drugega jutranjega seča, 
- jemanje kvalitativno nespremenjene imunosupresivne terapije po protokolu 
Centra za transplantacijo ledvic UKC Ljubljana, 
-  stabilna antihipertenzijska terapija pred vključitvijo v fazo zdravljenja,  
- ocenjena glomerulna filtracija >15 mL/min/1,73 m2 ter pričakovana neodvisnost 
od zdravljenja z dializo vsaj šest mesecev, 
- korigirana koncentracija serumskega kalcija <2,6 mmol/L in koncentracija iPTH 
>30 ng/L. 
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V raziskavo nismo vključili bolnikov s slabo urejeno arterijsko hipertenzijo (sistolični 
krvni tlak >160 mmHg in/ali diastolični krvni tlak >100 mmHg), bolnic, ki so dojile ali 
bile noseče, bolnikov z aktivno maligno boleznijo ter bolnikov, ki so se zdravili z 
aktivnimi oblikami vitamina D v zadnjih 3 mesecih. 
Pred vključitvijo v raziskavo so bili bolniki poučeni o namenu, trajanju in zasnovi 
raziskave. Vsi bolniki so podpisali pristanek za sodelovanje po predhodni poučitvi. 
 
3.2. Zasnova in izvedba raziskave 
Raziskava je bila sestavljena iz faze presejanja, faze zdravljenja in faze sledenja. 
Med 12-tedensko fazo presejanja smo izbrali bolnike, ki so ustrezali kriterijem za 
vključitev v raziskavo in so podpisali pristanek za sodelovanje v raziskavi. V fazi 
presejanja smo preverili ali so bolniki s proteinurijo, ki vztraja več kot 3 mesece 
zdravljeni z zaviralcem RAAS. Bolnikom, ki niso bili zdravljeni z zaviralcem RAAS, 
smo predpisali zaviralec angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin converting 
enzyme-zaviralec ACE) ali blokator angiotenzinskega receptorja (angl. angiotensin 
receptor blocker-ARB). V kolikor po 4 tednih nismo dosegli tarčnih vrednosti krvnega 
tlaka (<140/90 mmHg), smo povečali odmerek zaviralca RAAS do največjega 
dovoljenega odmerka. V primeru neurejenega krvnega tlaka, smo predpisali dodatno 
antihipertenzijsko zdravilo. Pri bolnikih, kjer smo po uvedbi zaviralca RAAS ugotovili 
akutno poslabšanje delovanja presajene ledvice (porast serumskega kreatinina >30 
%), simptomatsko hipotenzijo ali hiperkaliemijo, smo odmerek zaviralca RAAS sprva 
zmanjšali in ga nato pri določenih bolnikih celo ukinili. V fazi zdravljenja odmerkov 
zaviralca ACE ali ARB nismo spreminjali.  
V fazi presejanja so bili bolniki poučeni o potrebi po obveščanju zdravstvenega 
osebja glede morebitnega jemanja novih zdravil, spremembah pri jemanju obstoječih 
zdravil ali jemanju prehranskih vitaminskih oziroma mineralnih dodatkov kupljenih v 
lekarni ali trgovini.  
Bolniki, ki so ob koncu faze presejanja ustrezali kriterijem za vključitev v raziskavo, 
so bili vključeni v fazo 24-tedenskega zdravljenja. 
Bolniki so bili v razmerju 1:1 razvrščeni v dve uravnoteženi skupini: (1) bolniki, ki so 
prejemali parikalcitol 2 g dnevno (dve 1 g kapsuli per os) in (2) bolniki, ki so jemali 
placebo (dve kapsuli per os). Tovarniško ime parikalcitola je Zemplar®. Obe zdravili 
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je zagotovila farmacevtska družba AbbVie. Kapsule placeba so bile pakirane v enaki 
embalaži. Po videzu, vonju in okusu so bile primerljive s kapsulami parikalcitola. 
Randomizacijo bolnikov je z uporabo generatorja slučajnih števil izvedla 
farmacevtska družba AbbVie in jo posredovala v obliki zaporedno oštevilčenih, 
zapečatenih ovojnic, od katerih je vsaka vsebovala edinstveno oznako, ki je 
identificirala raziskovano zdravilo (parikalcitol ali placebo). Vsakemu bolniku, ki je bil 
vključen v raziskavo, je bila dodeljena ustrezno zaporedno oštevilčena ovojnica in 
embalaža z zdravilom. Odpiranje ovojnic z identifikacijskimi oznakami je bilo 
izvedeno po končani raziskavi. 
Klinični pregled bolnikov smo opravili ob randomizaciji (izhodišče oziroma začetek 
zdravljenja), vsake 4 tedne med fazo zdravljenja in 8 tednov po končanem 
zdravljenju (faza sledenja). Ob vsakem obisku smo preverili osnovne vitalne funkcije 
(krvni tlak, pulzna frekvenca, telesna teža), sodelovalnost pri jemanju zdravil, 
morebiten pojav neželenih dogodkov, biokemične preiskave krvi ter enkratni vzorec 
drugega jutranjega seča za določitev UPCR in UACR. Bolniki so zbrali 24-urni seč na 
začetku in po 24. tednih. Ob randomizaciji in po končanem 24-tedenskem zdravljenju 
smo analizirali tudi aktivnost renina v plazmi (PRA) in serumsko koncentracijo 
aldosterona kot biološka pokazatelja aktivnosti RAAS, serumsko koncentracijo 
interlevkina-6 (IL-6) kot biološkega pokazatelja vnetja ter serumsko koncentracijo 
transformirajočega rastnega dejavnika-beta (TGF-beta) kot biološkega pokazatelja 
fibroze. 
Ob randomizaciji je bila določena tudi serumska koncentcija 25-
hidroksiholekalciferola in količina natrija v 24-urnem seču. 
Krvni tlak smo merili neinvazivno z avtomatskim oscilometričnim merilnikom v 
stabilnih pogojih in pol-sedečem položaju. Napravili smo tri zaporedne meritve z 
enominutnim presledkom med vsako meritvijo. Za nadaljnjo analizo smo uporabili 
povprečne vrednosti treh meritev. 
Laboratorijske meritve so izvedli na Kliničnem inštitutu za klinično kemijo in biokemijo 
in Kliniki za nuklearno medicino Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana ter na 
Inštitutu za mikrobiologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.  
Koncentracijo kreatinina in beljakovin v vzorcu seča in 24-urnem seču (U-kreatinin in 
U-proteini) so določali spektrofotometrično z uporabo modificirane Jafféjeve reakcije 
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(U-kreatinin) oz. barvila pirogalol rdeče (U-proteini) z avtomatiziranim sistemom 
(Dimension Xpand Plus Integrated Chemisty System, Siemens Healthcare, Nemčija). 
Koncentracijo albumina v vzorcu seča so določali z imunonefelometrijo (BN ProSpec 
System, Siemens Healthcare, Nemčija). 
Očistek kreatinina je bil izračunan iz serumske koncentracije kreatinina in kreatinina v 
24-urnem seču. Ocenjena glomerulna filtracija (oGF) je bila izračunana iz štirih 
spremenljivk po enačbi študije Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (30). 
Koncentracije elektrolitov in beljakovin v serumu ter koncentracije natrija v seču so 
bile določene z avtomatskim analizatorjem (ADVIA 1800 Chemistry System, Siemens 
Healthcare, Nemčija). Koncentracijo serumskega kalcija smo korigirali glede na 
koncentracijo albumina z uporabo enačbe: serumski kalcij (mmol/L) + 0,0233 x (40 – 
serumski albumin (g/L)).  
Določanje koncentracije iPTH je temeljilo na nekompetentni imunokemiluminiscenci 
(Immulite 2000 XPi, Siemens Healthcare, Nemčija). 
PRA so določali z dvostopenjskim testom; v prvem koraku je bil napravljen encimski 
test, ki je bil prekinjen s hitrim hlajenjem, sledil je radioimunski test s katerim so 
določili koncentracijo angiotenzina I (Beckman-Coulter, ZDA). Rezultat je bil izražen 
kot aktivnost encima v µg/L/h. Koncentracija aldosterona v serumu je bila določena z 
radioimunskim testom (Beckman-Coulter, ZDA). Koncentraciji IL-6 in TGF-beta v 
serumu so določali z visoko specifičnimi imunokemičnimi testi (IL-6, IMMULITE 2000 
Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics Products, Velika Britanija 
oz. TGF-beta-1 ELISA, DRG Instruments GmbH, Nemčija). 
Koncentracijo 25-hidroksiholekalciferola so določali z visoko specifičnimi 
imunokemijskimi metodami (Abbott, ZDA). 
V fazi zdravljenja smo zaradi varnosti vsake 4 tedne preverjali serumsko 
koncentracijo albumina, kalcija, in iPTH. V primeru pojava vztrajne hiperkalciemije 
(dve zaporedni vrednosti serumskega korigiranega kalcija >2.60 mmol/L) ali 
hipoparatiroidizma (iPTH <15 ng/L), je bil odmerek raziskovalnega zdravila 
(parikalcitol ali placebo) zmanjšan iz dveh na eno kapsulo dnevno do konca faze 
zdravljenja.  Zabeležili smo vse neželene učinke, ki so jih opisovali bolniki ali smo jih 
ugotovili iz laboratorijskih izvidov. Sodelovalnost pri zdravljenju smo spremljali s 
štetjem kapsul v vrnjenih škatlicah zdravila. 
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3.3. Statistična analiza 
Izračun velikosti vzorca je temeljil na podlagi podatkov iz nacionalne kohorte bolnikov 
s presajeno ledvico, pri katerih je bila povprečna izhodiščna vrednost UPCR 45 
mg/mmol (31). 
Z metodo po Bormu (32) smo izračunali, da je v raziskavo potrebno vključiti 152 
bolnikov za razkritje klinično pomembne razlike v UPCR 15 mg/mmol od izhodiščne 
do zadnje meritve v času zdravljenja med skupino zdravljeno s parikalcitolom in 
skupino zdravljeno s placebom, upoštevaje napako 1. stopnje 5 %, napako 2. stopnje 
20 %, dvostransko testiranje in standardno deviacijo (SD) 61 mg/mmol. S popravkom 
za morebitni izpad bolnikov (10 %) smo ocenili, da je končna potrebna velikost 
vzorca 168 bolnikov. Analiza z upoštevanjem načela z-namenom-zdravljenja (angl. 
intention-to-treat) je zajemala vse bolnike, ki so bili randomizirani in so vzeli vsaj en 
odmerek raziskovalnega zdravila; uporabili smo jo za analizo učinkovitosti in varnosti 
zdravljenja. 
Vrednosti normalno porazdeljenih numeričnih spremenljivk smo opisali z aritmetično 
sredino in SD. Z geometrično sredino (in 95% intervalom zaupanja  IZ) smo opisali 
asimetrično porazdeljene numerične spremenljivke. Opisne spremenljivke smo 
izrazili z absolutno vrednostjo in relativnim deležem (%). Porazdelitev spremenljivk 
smo preverili grafično z uporabo histogramov in verjetnostnih diagramov. Za 
izhodišče smo uporabili vrednosti spremenljivk ob uvedbi zdravljenja. 
Za statistično preverjanje razlike v UPCR med skupinama bolnikov ob zadnji meritvi v 
času zdravljenja smo uporabili dvofaktorsko mešano analizo variance (ANOVA), pri 
čemer je bila raziskovalna skupina (parikalcitol, placebo) neodvisna spremenljivka, 
izhodiščna vrednost UPCR ob uvedbi zdravljenja pa odvisna spremenljivka. 
Sprememba analitične metode pri analizi primarnega cilja raziskave (namesto 
prvotno predvidene analize kovariance – ANCOVA) je bila potrebna, ker 
predpostavka o vzporednosti regresijskih premic med obema skupinama ni bila 
izpolnjena. Z omenjeno analizo smo določili tudi mejno vrednost in območje UPCR 
ob uvedbi zdravljenja, v katerem so se vrednosti UPCR ob koncu zdravljenja s 
parikalcitolom in placebom statistično značilno razlikovale. 
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Za preverjanje razlik med skupinama bolnikov v preostalih zveznih spremenljivkah 
smo uporabili analizo kovariance (ANCOVA), kjer je bila raziskovalna skupina 
(parikalcitol, placebo) neodvisna spremenljivka, izhodiščna vrednost ob uvedbi 
zdravljenja pa odvisna spremenljivka. 
Vse spremenljivke, ki predstavljajo razmerja ali so bile asimetrično porazdeljene, smo 
pred statistično analizo logaritmirali. Razlike v logaritmiranih vrednostih analiziranih 
spremenljivk med skupinama smo antilogaritmirali in rezultate predstavili kot odstotek 
spremembe v geometrični sredini in 95 % IZ. 
Za statistično primerjavo razlik v opisnih spremenljivkah smo uporabili test hi-hvadrat. 
Vsi statistični testi so bili dvostranski. Vrednost P<0,05 je bila merilo za statistično 
značilnost rezultatov. Podatke smo statistično analizirali s pomočjo programskega 



















4.1. Osnovne značilnosti študijske populacije 
V celotni nacionalni kohorti 572 bolnikov s presajeno ledvico (leta 2012) je 190 
bolnikov (33%) ustrezalo kriterijem za vključitev v raziskavo, zato smo jih vključili v 
fazo presejanja (Slika 1). Med fazo presejanja smo 22 bolnikov iz raziskave izključili; 
16 bolnikov zaradi zmanjšanja proteinurije po uvedbi zaviralca RAAS, dva bolnika 
zaradi poslabšanja delovanja presadka, štirje bolniki so si premislili in niso želeli 
sodelovati v raziskavi. Randomizirali smo 168 bolnikov, ki so bili naključno 
razporejeni v skupino, ki je prejemala placebo (n = 85) in skupino, ki je prejemala 
parikalcitol (n = 83). V Tabeli 1 so prikazane osnovne demografske, klinične in 
biokemične značilnosti ter sočasna zdravila, ki so jih prejemali bolniki ob začetku 
zdravljenja. Med obema skupinama ni bilo statistično značilnih razlik v demografskih 
in kliničnih značilnostih.  Skupina bolnikov, ki je prejemala parikalcitol, je imela ob 
uvedbi zdravljenja večje vrednosti UPCR, UACR in 24-urne proteinurije. 
Razlik v vzdrževalnem imunosupresivnem zdravljenju, zdravljenju z diuretiki, 
antihipertenzijskimi in antidiabetičnimi zdravili ter zdravili za nižanje maščob v krvi 
(statini) med skupinama nismo ugotovili (Tabela 1). Bolnikov, ki so prejemali 
zaviralec ACE ali ARB je bilo 156 (93%), odmerkov zdravil med fazo zdravljenja 
nismo spreminjali. Dvanajst bolnikov (šest v skupini, ki je jemala parikalcitol in šest v 
skupini, ki je jemala placebo) ni prejemalo zaviralca ACE ali ARB zaradi poslabšanja 
delovanja presajene ledvice v fazi presejanja. Vzrok poslabšanja delovanja je bila 
stenoza arterije presajene ledvice (osem bolnikov) ali preveliko znižanje krvnega 
tlaka (štirje bolniki). 
Vsi randomizirani bolniki v skupini, ki je prejemala placebo in v skupini, ki je 
prejemala parikalcitol, so prejeli vsaj en odmerek raziskovalnega zdravila in so bili 
zato vključeni v analizo z-namenom-zdravljenja, saj smo imeli izhodiščne meritve in 
vsaj eno meritev v času zdravljenja. 
Sodelovalnost pri jemanju raziskovalnega zdravila je bila odlična (95-100 %). Dva 
bolnika sta v skupini, ki je prejemala placebo predčasno zaključila raziskavo; en 
bolnik po 12 tednih zaradi odpovedi delovanja presajene ledvice, drugi bolnik po 8 
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tednih zaradi neželenih učinkov zdravila. V skupini, ki je prejemala parikalcitol, sta 
dva bolnika izpustila zadnji klinični obisk po 24 tednih zdravljenja. 
V  analizo z-namenom-zdravljenja od izhodiščne do zadnje meritve v času 
zdravljenja je bilo tako vključenih vseh 83 bolnikov zdravljenih s parikalcitolom in 85 
bolnikov zdravljenih s placebom. V analizo od izhodiščne do zadnje meritve po 24 
tednih zdravljenja pa je bilo vključenih 81 bolnikov iz skupine, ki je prejemala 
parikalcitol in 83 bolnikov iz skupine, ki je prejemala placebo. 
 
4.2. Sprememba geometrične sredine UPCR med prejemniki parikalcitola in 
placeba 
Z analizo primarnega cilja raziskave smo ugotovili statistično značilno zmanjšanje 
geometrične sredine UPCR med izhodiščno in zadnjo meritvijo v času zdravljenja v 
skupini, ki je prejemala parikalcitol v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo    
(P<0,001). Pri izhodiščnih vrednostih UPCR večjih od 9 mg/mmol (exp 2,17) je 
zdravljenje s parikalcitolom statistično značilno izraziteje zmanjšalo UPCR ob zadnji 
meritvi v času zdravljenja v primerjavi z zdravljenjem s placebom (Slika 2). Poleg 
tega je bil učinek parikalcitola na zmanjšanje UPCR izrazitejši pri večjih izhodiščnih 
vrednostih UPCR. Učinek parikalcitola na zmanjšanje UPCR ni bil povezan z 
izhodiščnimi vrednostmi 25-hidroksiholekalciferola (r=0,16; P=0,164). 
Geometrična sredina UPCR se je v skupini, ki je prejemala parikalcitol od izhodiščne 
do zadnje meritve v času zdravljenja zmanjšala (Tabela 2); razlika med 
geometričnima sredinama ob zadnji meritvi v času zdravljenja v primerjavi z 
izhodiščno meritvijo je med skupinama znašala -49 % (95% IZ -57 % do -41 %; 
P<0,001). 
Vrednost UPCR se je v skupini, ki je prejemala parikalcitol 2 g dnevno zmanjšala že 
v prvih 4 tednih (-25 %, od izhodiščne vrednosti 74 mg/mmol na 55 mg/mmol, 95% IZ 
-18 % do -32 %), zmanjševanje se je zvezno nadaljevalo med celotno fazo 
zdravljenja in je doseglo vrh po 24 tednih zdravljenja (-39 %, zmanjšanje na 46 
mg/mmol, 95 % IZ -45 % do -31 %; Tabela 2, Slika 3, 4). 
V skupini, ki je prejemala placebo je v času zdravljenja prišlo do blagega povečanja 
UPCR (21 %, od izhodiščne vrednosti 55 mg/mmol na 63 mg/mmol ob zadnji meritvi 
v času zdravljenja, 95 % IZ 9 % do 35 %; Tabela 2, Slika 3, 4). 
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Vrednosti UPCR so se 8 tednov po zaključenem zdravljenju vrnile proti izhodiščnim 
vrednostim.  V skupini, ki je prejemala parikalcitol 2 g dnevno, se je vrednost UPCR 
od zadnje meritve v času zdravljenja do 8. tedna po zaključenem zdravljenju 
povečala; razlika med skupinama se je zmanjšala in je znašala -26 % (95 % IZ -37 % 
do -13 %, P<0,001; Slika 4). 
 
4.3. Sekundarni cilji raziskave 
Ugotovili smo, da je delež bolnikov, pri katerih se je vrednost UPCR od izhodiščne do 
zadnje meritve v času zdravljenja zmanjšala za vsaj 15 mg/mmol, večji v skupini, ki je 
prejemala parikalcitol 2 g dnevno (57 %, 47/83 bolnikov) v primerjavi s skupino, ki je 
prejemala placebo (9 %, 8/85 bolnikov). Razlika med skupinama je bila statistično 
značilna (P<0,001; Tablela 2). Zmanjšanje geometrične sredine UACR od izhodiščne 
do zadnje meritve v času zdravljenja, je bilo večje v skupini, ki je prejemala 
parikalcitol 2 g dnevno v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo; razlika med 
skupinama je ob koncu zdravljenja znašala -52 % (95 % IZ -61 % do -40 %; 
P<0,001). V skupini, ki je prejemala parikalcitol, se je geometična sredina UACR 
tekom zdravljenja zvezno zmanjševala (-47 %, od izhodiščne meritve 29 mg/mmol na 
16 mg/mmol, 95 % IZ -54 % do -38 %). V skupini, ki je prejemala placebo se je med 
zdravljenjem geometrična sredina UACR blago povečala (14 %, od izhodiščne 
meritve 20 mg/mmol do 23 mg/mmol, 95% IZ -2 % do 31 %; Tabela 2 in Slika 5, 6). 
Geometrična sredina izločanja beljakovin v 24-urnem seču se je v skupini, ki je 
prejemala parikalcitol 2 g dnevno po končanem 24-tedenskem zdravljenju 
zmanjšala od izhodiščne meritve 610 mg na 396 mg dnevno; v skupini, ki je 
prejemala placebo se je povečala iz 480 mg na 540 mg dnevno (Tabela 2). Razlika 
med skupinama je bila po končanem 24-tedenskem zdravljenju -27 % (95 % IZ -44 % 
do  -3 %; P<0,001). 
Zdravljenje s parikalcitolom je blago, vendar statistično značilno zmanjšalo oGF in 
sistolični krvni tlak (Tabela 2). Do zmanjšanja oGF je prišlo že v prvih 4 tednih 
zdravljenja, nato je vrednost ostala stabilna do konca faze zdravljenja (razpon od -2 
do  -4 mL/min/1,73 m2; Slika 7). Vrednosti sistoličnega krvnega tlaka so se po prvih 8 
tednih znižale, vendar so med preostalo fazo zdravljenja vrednosti nihale (razpon od 
1 do -3 mmHg; Slika 8). Očistek kreatinina v 24-urnem seču se med fazo zdravljenja 
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s parikalcitolom ali placebom ni pomembno spremenil (54 do 53 mL/min oziroma 56 
do 55 mL/min, P=0,563; Tabela 2). 
Med zdravljenjem je v skupini, ki je prejemala parikalcitol 2 g dnevno prišlo do 
pričakovanega zmanjšanja koncentracije iPTH, medtem ko je ostala koncentracija 
iPTH stabilna v skupini, ki je prejemala placebo (P<0,001; Tabela 2 in Slika 9). 
V fazi zdravljenja je pri bolnikih, zdravljenih s parikalcitolom prišlo do blagega, vendar 
statistično značilnega porasta serumske koncentracije kalcija (P<0,001 v primerjavi s 
placebom; Tabela 2 in Slika 10). Povprečna koncentracija serumskega kalcija se je v 
skupini, ki je prejemala parikalcitol povečala od izhodiščne vrednosti 2,28 mmol/L na 
2,38 mmol/L po 8 tednih zdravljenja in je nato ostala stabilna do konca faze 
zdravljenja. V skupini, ki je prejemala placebo je koncentracija serumskega kalcija 
ostala stabilna med celotno fazo zdravljenja (2,29 mmol/L). Sprememb v serumski 
koncentraciji fosfata med skupinama nismo opažali (Tabela 2 in Slika 11). 
Med skupinama ni bilo statistično značilnih razlik v koncentraciji pokazateljev 
aktivnosti RAAS. Med zdravljenjem s parikalcitolom je prišlo do majhnega, vendar 
statistično neznačilnega zmanjšanja koncentracije PRA (P=0,240 v primerjavi s 
placebom; Tabela 2). Sprememb v serumski koncentraciji aldosterona med  
skupinama nismo opažali. 
V fazi zdravljenja smo pri bolnikih, ki so jemali parikalcitol, opažali zmanjšanje 
serumskih koncentracij IL-6 in TGF-beta od izhodiščne do zadnje meritve po 24 
tednih zdravljenja. Nasprotno sta se pri bolnikih, ki so prejemali placebo zvišali 
koncentraciji IL-6 in TGF-beta (Tabela 2). Sprememba serumske koncentracije IL-6 
od izhodiščne do zadnje meritve po 24 tednih zdravljenja je prikazana na Sliki 12, 
sprememba serumske koncentracije TGF-beta je prikazana na Sliki 13. 
 
4.4. Vpliv natrija v prehrani 
Primarni cilj raziskave smo ponovno analizirali glede na izhodiščno vrednost natrija v 
24-urnem seču. Srednja izhodiščna vrednost natrija v seču je bila 180 (131 do 226) 
mmol/dan v skupini, ki je prejemala parikalcitol in 180 (134 do 245) mmol/dan v 
skupini, ki je prejemala placebo, kar kaže na normalno slano dieto. V naknadni (angl. 
post-hoc) analizi, izhodiščna vrednost natrija v 24-urnem seču (izražena kot večja ali 
manjša od srednje vrednosti) ni imela statistično značilnega vpliva na spremembo 
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UPCR v skupini, ki je prejemala parikalcitol (P=0,790) ali v skupini, ki je prejemala 
placebo (P=0,390) (Slika 14). Podobno izhodiščna vrednost natrija v 24-urnem seču 
ni imela vpliva na spremembo UACR v skupini, ki je prejemala parikalcitol (P=0,860) 
in skupini, ki je prejemala placebo (P=0,350) (Slika 15). 
 
4.5. Neželeni dogodki med zdravljenjem 
V fazi zdravljenja je prišlo do hiperkalciemije pri 16 bolnikih (19%), ki so prejemali 
parikalcitol 2 g dnevno in pri petih bolnikih (6%), ki so prejemali placebo (P=0,017) 
(Tabela 3). Hiperkalciemija je bila blaga, pri vseh bolnikih je bila serumska 
koncentracija korigiranega kalcija nižja od 2,80 mmol/L; ob kontrolnih meritvah je 
vztrajala pri petih bolnikih, ki so prejemali parikalcitol ter pri štirih bolnikih, ki so 
prejemali placebo (P=0,460). Zmanjšanje odmerka raziskovalnega zdravila na eno 
kapsulo dnevno in ukinitev dodatkov kalcija, je pripomoglo k zmanjšanju serumske 
koncentracije kalcija v območje normalnih vrednosti. Dva bolnika, ki sta prejemala 
parikalcitol in en bolnik, ki je prejemal placebo so razvili blago hiperkalciemijo ob 
koncu faze zdravljenja. Osem tednov po zaključenem zdravljenju, v fazi sledenja, je 
imel blago hiperkalciemijo en bolnik, ki je prejemal parikalcitol in štirje bolniki, ki so 
prejemali placebo. 
Hipoparatiroidizem je bil vzrok za zmanjšanje odmerka raziskovalnega zdravila pri 14 
bolnikih, in sicer pri 13 bolnikih, ki so prejemali parikalcitol 2 g dnevno in enem 
bolniku, ki je prejemal placebo (P<0,001). Po zmanjšanju odmerka zdravila na eno 
kapsulo dnevno je po končanem zdravljenju ostala koncentracija iPTH znižana le pri 
dveh bolnikih, ki sta prejemala parikalcitol. 
Pogostnost ostalih neželenih dogodkov je bila primerljiva med skupino, ki je 
prejemala parikalcitol in skupino, ki je prejemala placebo (Tabela 3). Dva bolnika, ki 
sta prejemala placebo, sta zaradi neželenih dogodkov predčasno zaključila 
raziskavo. Pri enem bolniku je prišlo do odpovedi delovanja presajene ledvice po 12 
tednih zdravljenja zaradi kronične humoralne zavrnitve presadka, drugi je prenehal 
jemati raziskovalno zdravilo po 8 tednih zaradi napenjanja in dispeptičnih težav. 
Zaradi prebavnih težav, smo pri enem bolniku, ki je prejemal placebo zmanjšali 
odmerek zdravila na eno kapsulo dnevno. Do blagih prebavnih težav, ki niso 
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zahtevale zmanjšanja odmerka zdravila je prišlo pri dveh bolnikih, ki sta prejemala 
parikalcitol 2 g dnevno in pri dveh bolnikih, ki sta prejemala placebo. 
Pri nobenem od bolnikov, ki so prejemali parikalcitol ni prišlo do odpovedi delovanja 
presajene ledvice ali predčasnega zaključka raziskave zaradi neželenih dogodkov. 
Dva bolnika, ki sta prejemala parikalcitol sta izpustila klinični pregled po 24 tednih 
zdravljenja. Štirje bolniki, ki so prejemali placebo so imeli v fazi zdravljenja 
napravljeno ledvično biopsijo zaradi akutnega poslabšanja delovanja presajene 
ledvice (porast serumske koncentracije kreatinina >20 % od izhodiščne vrednosti). 
Pri dveh bolnikih smo ugotovili akutno humoralno zavrnitveno reakcijo, pri ostalih 
dveh bolnikih ni bilo histoloških sprememb značilnih za zavrnitveno reakcijo. Pri 
enem bolniku, ki je prejemal parikalcitol je prišlo do akutnega poslabšanja delovanja 
presajene ledvice; z ledvično biopsijo smo ugotovili T-celično zavrnitveno reakcijo. 
V fazi presejanja, zdravljenja in sledenja nihče od bolnikov, ki so bili vključeni v 
klinično raziskavo, ni umrl. 




Naša klinična raziskava je prva randomizirana, dvojno-slepa, s placebom kontrolirana 
raziskava, s katero smo ocenjevali vpliv parikalcitola na izločanje beljakovin s sečem 
pri bolnikih s presajeno ledvico. 
Ugotovili smo, da je 24-tedensko zdravljenje s parikalcitolom pri bolnikih, ki so imeli v 
času presejanja optimizirano zdravljenje z zaviralcem RAAS, zmanjšalo izločanje 
beljakovin in albumina s sečem. Poleg zmanjšanja proteinurije je dajanje parikalcitola 
blago znižalo tudi sistolični krvni tlak in oGF. Učinek parikalcitola se je izrazil že po 4 
do 8 tednih zdravljenja in je bil zvezen med celotno fazo zdravljenja. Po končanem 
zdravljenju so se vrednosti meritev vrnile proti izhodiščnim vrednostim, kar dokazuje 
pristen in reverzibilen učinek parikalcitola. Zdravljenje s parikalcitolom je zmanjšalo 
tudi serumske koncentracije IL-6 in TGF-beta. Zdravljenje je bilo varno in bolniki so 
zdravilo večinoma dobro prenašali. Med zdravljenjem s parikalcitolom smo zabeležili 
več hiperkalciemij in hipoparatiroidizma, vendar so bili neželeni učinki blagi in so 
izzveneli po zmanjšanju odmerka zdravila. 
 
5.1. Učinek parikalcitola na proteinurijo pri bolnikih s kronično ledvično 
boleznijo 
Učinek parikalcitola na zmanjšanje proteinurije ali albuminurije je bil opisan v več 
kliničnih raziskavah pri različnih populacijah bolnikov s KLB (22, 23, 24, 29, 33, 34, 
35). Zdravljenje s parikalcitolom 1 in/ali 2 µg dnevno je statistično značilno zmanjšalo 
proteinurijo ali albuminurijo v primerjavi s kontrolno skupino (29, 33, 34, 35).  
Zmanjšanje proteinurije je bilo povezano z odmerkom parikalcitola (22). Zato smo se 
v naši kohorti bolnikov s presajeno ledvico odločili za večji začetni odmerek 
parikalcitola, 2 µg dnevno. 
 
5.2. Učinek parikalcitola na proteinurijo pri bolnikih s presajeno ledvico 
Dve dosedanji klinični raziskavi pri bolnikih s presajeno ledvico sta pokazali, da je 
med zdravljenjem s parikalcitolom prišlo do zmanjšanja proteinurije (36, 37). Trillini in 
sodelavci (37) so pokazali, da je zdravljenje s parikalcitolom 1 ali 2 µg dnevno pri 
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bolnikih, ki so bili več kot 5 let po presaditvi in so imeli sekundarni 
hiperparatiroidizem, zmanjšalo proteinurijo. Do podobnih opažanj so prišli v raziskavi 
bolnikov s presajeno ledvico in sekundarnim hiperparatiroidizmom, ki so bili pred 
vključitvijo v raziskavo v povprečju 6 let po presaditvi (36). Navedeni raziskavi sta 
zajeli majhno število preiskovancev, bili sta odprti in primarno usmerjeni v analizo 
mineralno-kostne bolezni, zaradi česar nista natančneje opredelili vlogo parikalcitola 
pri zmanjšanju proteinurije po presaditvi ledvice. 
V naši dvojno-slepi, s placebom kontrolirani raziskavi smo pokazali, da ima 
parikalcitol najverjetneje edinstvene hemodinamske, protivnetne in protifibrozne 
učinke ter zmanjšuje proteinurijo in albuminurijo po presaditvi ledvice. Nedavno je 
Pihlstrøm s sodelavci (38) objavil rezultate randomizirane odprte raziskave pri 
bolnikih v zgodnjem obdobju po presaditvi ledvice s katero niso ugotovili 
pomembnega vpliva parikalcitola na zmanjšanje albuminurije ali izražanje genov, ki 
so vpleteni v procese fibroze in vnetja. Za razhajanje v rezultatih je več možnih 
razlag. Pomembno je, da smo v našo raziskavo vključili večje število bolnikov, ki so 
bili v povprečju 8 let po presaditvi ledvice in so imeli bistveno večjo izhodiščno 
proteinurijo v primerjavi z bolniki v zgodnjem obdobju po presaditvi. Tudi v naši 
raziskavi je bil učinek parikalcitola ob zaključku zdravljenja manj izrazit pri manjših 
izhodiščnih vrednostih UPCR (ni prikazano v rezultatih). Kot je izpostavil Pihlstrøm s 
sodelavci, so v zgodnjem obdobju po presaditvi vzroki bolezenske proteinurije številni 
(npr. zakasnelo delovanje presajene ledvice, akutna zavrnitev, okužbe sečil) ter v 
kombinaciji z nizko izhodiščno stopnjo albuminurije lahko zabrišejo potencialne 
učinke parikalcitola na zmanjšanje proteinurije. Poleg tega proteinurija v zgodnjem 
obdobju po presaditvi lahko izvira tudi iz lastnih ledvic. Velikost vzorca naveden 
raziskave (77 preiskovancev, 37 na parikalcitolu) je bila premajhna, da bi se učinek 
parikalcitola na primarni cilj raziskave lahko izrazil; 22 % bolnikov, ki je jemalo 
parikalcitol je moralo zmanjšati ali prenehati jemati zdravilo, pri 13 % bolnikov iz 
primerjalne skupine so zdravniki, ki niso sodelovali v raziskavi, predpisali zdravljenje 
z agonisti vitamina D (38). 
V naši raziskavi smo v fazi presejanja stremeli k optimizaciji zdravljenja z zaviralcem 
RAAS, saj nas je v prvi vrsti zanimal učinek dajanja parikalcitola na proteinurijo. Le 
12 bolnikom (7%) smo v fazi presejanja morali ukiniti zaviralec ACE ali ARB zaradi 
poslabšanja delovanja presajene ledvice, ki je bilo najpogosteje povezano s stenozo 
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arterije presajene ledvice (39). V preteklih raziskavah je bilo manj kot 50 % bolnikov s 
presajeno ledvico sočasno zdravljenih z zaviralci RAAS, poleg tega zdravljenje s temi 
zdravili ni bilo enakomerno razporejeno med raziskovalnimi skupinami (13, 36, 37). 
 
5.3. Učinek parikalcitola na proteinurijo glede na količino natrija v seču 
Sodeč po vsebnosti natrija v 24-urnem seču, so bolniki v naši raziskavi uživali 
normalno slano dieto. Dve pretekli raziskavi sta na podlagi naknadne analize 
rezultatov domnevali, da parikalcitol izraziteje zmanjša proteinurijo pri bolnikih s KLB, 
ki so s prehrano uživali več soli (22, 40). Z naknadno analizo meritev proteinurije in 
albuminurije glede na vsebnost natrija v seču ob začetku zdravljenja zgoraj 
navedenih poročil v naši raziskavi nismo potrdili. Izhodiščna vsebnost natrija v 24-
urnem seču ni imela vpliva na spremembe UPCR in UACR pri zdravljenju s 
parikalcitolom ali placebom. V nekaterih dosedanjih kliničnih raziskavah pri bolnikih s 
KLB je imela omejitev natrija v prehrani pomembno vlogo pri zvečanju  
antiproteinurične učinkovitosti zaviralcev RAAS (41, 42, 43). Do podobnih zaključkov 
so prišli v nedavno objavljeni randomizirani raziskavi pri bolnikih z nediabetično KLB; 
pri zdravljenju z zaviralci RAAS je omejitev natrija v prehrani statistično značilno 
zmanjšala albuminurijo, medtem ko parikalcitol ni prispeval k dodatnemu statistično 
značilnemu zmanjšanju proteinurije (44). Možna razlaga za relativno majhen dodaten 
učinek parikalcitola na albuminurijo ob zdravljenju z zaviralci RAAS in omejitvijo 
natrija v prehrani je bila majhna izhodiščna stopnja  bolezenske proteinurije pri 
bolnikih, ki so se strogo držali malo slane diete. Kljub temu je naknadna analiza 
pokazala statistično značilen učinek parikalcitola tudi pri omejitvi natrija v dieti pri 
bolnikih, ki so redno jemali študijsko zdravilo (sodelovalnost pri zdravljenju >95 %) 
(44). 
 
5.4. Učinki parikalcitola na krvni tlak, biološke pokazatelje RAAS, vnetja in 
fibroze 
Zaščitni učinki parikalcitola na ledvice z zmanjšanjem proteinurije, krvnega tlaka, IL-6 
in TGF-beta so verjetno posledica večjega števila dejavnikov in posnemajo učinke, ki 
jih imajo druga zdravila, ki delujejo zaščitno na ledvice kot so zaviralci ACE in ARB. 
Rezultati eksperimentalnih raziskav so pokazali, da ima zdravljenje z agonisti 
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receptorja vitamina D neposredno zaščitni učinek na podocite (45), negativno 
regulira RAAS z zavoro nastajanja renina in ima protivnetne in protifibrozne učinke 
(25, 26, 28, 46, 47). Ti učinki lahko sami ali najverjetneje v kombinaciji razložijo 
učinek parikalcitola na zmanjšanje proteinurije, ko ga dodamo zaviralcu RAAS; to 
domnevo podpira nedavno objavljena raziskava na eksperimentalni proteinurični 
nefropatiji, pri kateri je zdravljenje z zaviralcem ACE in parikalcitolom posamično ali v 
kombinaciji zmanjšalo proteinurijo, glomerulosklerozo, tubulointersticijsko vnetje in 
fibrozo (48). 
Vpliv parikalcitola na znižanje krvnega tlaka je morda posledica sistemskega 
hemodinamskega učinka ob selektivni aktivaciji receptorja za vitamin D. Učinek na 
znižanje krvnega tlaka so pokazale nekatere pretekle opazovalne raziskave, pri 
katerih so bile vrednosti sistoličnega krvnega tlaka obratno sorazmerno povezane s 
serumsko koncentracijo 1,25-dihidroksiholekalciferola (49). V naši raziskavi je bil 
učinek parikalcitola na vrednosti sistoličnega in diastoličnega krvnega tlaka majhen, 
zato je klinični pomen izmerjenega učinka vprašljiv. Zadnja objavljena meta-analiza 
prospektivnih kliničnih raziskav ni potrdila statistično značilnega vpliva analogov 
vitamina D na znižanje sistoličnega in diastoličnega krvnega tlaka pri bolnikih s KLB 
(50). V naši raziskavi nismo ugotovili pomembnega vpliva parikalcitola na PRA ali 
koncentracijo aldosterona v času zdravljenja; najverjetneje pa te meritve niso 
natančni pokazatelji sprememb v aktivnosti renina in angiotenzina II v presajeni 
ledvici kot odgovor na zdravljenje s parikalcitolom. Do podobnih ugotovitev so prišli v 
kliničnih raziskavah opravljenih na bolnikih z diabetično in nediabetično KLB, kjer je 
bil vpliv parikalcitola na endotelne celice in aktivnost RAAS manjši od pričakovanj 
(22, 34, 51). Primerjalnih raziskav med bolniki s KLB presajene ledvice in tistimi, ki 
imajo KLB lastnih ledvic ni, zato ostaja nepojasnjeno ali se različne skupine bolnikov 
s KLB morda različno odzovejo na zdravljenje s parikalcitolom. 
Za bolnike s presajeno ledvico je pomembno, da je receptor za vitamin D prisoten 
tudi na imunskih celicah in ima pomembno vlogo pri delovanju imunskega sistema; 
zavira nastajanje IL-2 in interferona gama v CD4+ limfocitih T in zmanjšuje 
citotoksičnost CD8+ limfocitov T (52). Aktivacija receptorja za vitamin D lahko inducira 
diferenciacijo zavornih FOXP3+ limfocitov T, ki uravnavajo imunski odziv (53). V naši 
raziskavi je morda klinično pomemben učinek parikalcitola na zmanjšanje 
koncentracije IL-6. IL-6 je osnovni rastni dejavnik limfocitov B in plazmatk. Zavora 
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signalne poti receptorja za IL-6 inducira apoptozo limfocitov B in prekine 
diferenciacijo v plazmatke, ki tvorijo proti ledvici usmerjena protitelesa (54). Zvečane 
koncentracije IL-6 so bile pri bolnikih s presajeno ledvico povezane z vnetjem in 
izgubo presadka (55). Zavora receptorja za IL-6 z monoklonskim protitelesom 
tocilizumabom je oslabila diferenciacijo limfocitov B in njihov razvoj v plazmatke (56), 
zato se danes že uporablja za zdravljenje humoralne zavrnitve presajene ledvice 
(57). Po podobnem mehanizmu bi lahko z vplivom na pridobljeni imunski odziv tudi 
zdravljenje z aktivno obliko vitamina D zmanjšalo tveganje za zavrnitev in s tem 
izboljšalo dolgoročno preživetje presajene ledvice. 
 
5.5. Varnost zdravljenja s parikacitolom 
Zdravljenje s parikalcitolom je večina bolnikov dobro prenašala. V skladu z rezultati 
preteklih kliničnih raziskav (36, 37, 38), smo tudi pri naših bolnikih, ki so prejemali 
parikalcitol, ugotovili znižanje koncentracije iPTH. Pri bolnikih po uspešni presaditvi 
ledvice pogosto opažamo motnje v ravnovesju mineralov in kostno bolezen (58), kar 
je predvsem posledica vztrajnega hiperparatiroidizma. Poleg večjega tveganja za 
zlome kosti (59), lahko dolgotrajni hiperparatiroidizem negativno vpliva tudi na 
delovanje presajene ledvice (60). V naši raziskavi je zdravljenje s parikalcitolom pri 
nekaterih bolnikih povzročilo blago hiperkalciemijo in znižanje iPTH. Pri večini teh 
bolnikov so se koncentracije kalcija in iPTH po zmanjšanju odmerka parikalcitola 
vrnile v območje normalnih vrednosti. Ta ugotovitev je pomembna, saj pri bolnikih, ki 
ne prenašajo večjega odmerka parikalcitola, lahko nadaljujemo vzdrževalno 
zdravljenje z nižjimi odmerki. Mineralne kostne gostote in pokazateljev kostne 
presnove med našo raziskavo nismo merili. Za natančnejšo oceno kliničnega 
pomena neželenih učinkov parikalcitola na zavoro iPTH in blago zvečane serumske 
koncentracije kalcija bi bila potrebna raziskava, pri kateri bi bila čas zdravljenja in 
sledenja bistveno daljša. Zdravljenje s parikalcitolom je zvečalo tudi serumsko 
koncentracijo kreatinina (ni prikazano v rezultatih) in blago zmanjšalo oGF, vendar 
nismo ugotovili zmanjšanja izmerjenega očistka kreatinina. Zvečanje serumske 
koncentracije kreatinina brez vpliva na dejansko glomerulno filtracijo so ob 
zdravljenju s parikalcitolom že opisovali in je morda povezana z njegovim vplivom na 
presnovo skeletnih mišic (61). 
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5.6.      Omejitve raziskave 
Izsledke naše raziskave je potrebno vrednotiti v okviru nekaterih omejitev. 
Prvič: trajanje zdravljenja s parikalcitolom je bilo časovno omejeno, zato ne moremo 
sklepati na morebiten ugoden vpliv parikalcitola na dolgoročne klinične izhode 
zdravljenja, kot so incidenca zavrnitvenih reakcij, podvojitev serumske koncentracije 
kreatinina in odpoved delovanja presajene ledvice. Čas trajanja zdravljenja s 
parikalcitolom je bil določen na temelju preteklih raziskav, pri katerih je prišlo do 
zmanjšanja proteinurije že med 4. in 8. tednom po pričetku zdravljenja (22, 35). 
Drugič: nekaj bolnikov ni prejemalo največjega priporočnega odmerka zaviralca 
RAAS. Poleg tega so prejemali različne odmerke in vrste teh zdravil, kar bi lahko 
vplivalo na rezultate naše raziskave. Pri bolnikih, pri katerih je prišlo do zavore iPTH 
ali zvečanja serumske koncentracije kalcija, smo odmerek parikalcitola zmanjšali. 
Čeprav je to običajna klinična praksa in znak skrbne obravnave bolnikov, smo s tem 
lahko vplivali na stopnjo proteinurije in vrednosti bioloških pokazateljev, ki smo jih 
spremljali. 
Tretjič: manjkajo podatki o meritvah kalcija v seču in bioloških pokazateljih kostne 
presnove, kar bi lahko bilo pomembno za oceno dolgoročne varnosti zdravljenja s 
parikalcitolom. 
Četrtič: nadzorne biopsije presajenih ledvic pred in po koncu faze zdravljenja nismo 
napravili. Zato ne moremo ocenjevati vpliva parikalcitola na histopatološke znake 
vnetja in fibroze. Poleg zelo zahtevne organizacije tako velikega števila ledvičnih 
biopsij v enem centru, verjetno 24-tedensko zdravljenje tudi ni dovolj dolgo, da bi 
lahko pričakovali statistično značilne razlike v histopatoloških spremembah kot so 
stopnja glomeruloskleroze, intersticijske fibroze in tubulne atroifije od izhodišča do 
konca faze zdravljenja. 




Rezultati raziskave na podlagi hipotez doktorskega dela. 
1. Vrednost UPCR v vzorcu drugega jutranjega seča se pri prejemnikih parikalcitola 
statistično značilno zmanjša. 
Hipotezo smo potrdili.  
Ugotovili smo statistično značilno zmanjšanje UPCR v vzorcu drugega jutranjega 
seča pri bolnikih, ki so prejemali parikalcitol v primerjavi z bolniki, ki so prejemali 
placebo. 
 
2. Vrednost UACR v vzorcu drugega jutranjega seča in količina beljakovin izločenih v 
24-urnem seču se pri prejemnikih parikalcitola statistično značilno zmanjšata. 
Hipotezo smo potrdili. 
Pri bolnikih, ki so prejemali parikalcitol se je geometrična sredina UACR iz izhodiščne 
do zadnje meritve v času zdravljenja statistično značilno zmanjšala v primerjavi z 
bolniki, ki so prejemali placebo. Tudi izločanje beljakovin v 24-urnem seču se je 
statistično značilno zmanjšalo v skupini, ki je prejemala parikalcitol po 24 tednih 
zdravljenja.  
 
3. Koncentracije bioloških pokazateljev vnetja, fibroze in aktivnosti RAAS se pri 
prejemnikih parikalcitola statistično značilno zmanjšajo v primerjavi s prejemniki 
placeba. 
Hipoteze nismo potrdili v celoti. 
Pri bolnikih, ki so prejemali parikalcitol se je koncentracija IL-6 kot biološkega 
pokazatelja vnetja statistično značilno zmanjšala, prav tako smo ugotovili statistično 
značilno zmanjšanje koncentracije TGF-beta kot biološkega pokazatelja fibroze. 
Statistično značilne spremembe aktivnosti  RAAS nismo ugotovili. 
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4. Zdravljenje s parikalcitolom je varno in v primerjavi s placebom nima statistično 
značilnih razlik v neželenih učinkih.  
Hipoteze nismo potrdili v celoti. 
Bolniki, ki so prejemali parikalcitol so imeli pogosteje blago hiperkalciemijo, ki je 
izzvenela po zmanjšanju odmerka zdravila. V primerjavi s placebom se je pri 
zdravljenju s parikalcitolom pogosteje znižala tudi koncentracija iPTH, ki je zahtevala 
zmanjšanje odmerka zdravila. V ostalih neželenih učinkih nismo ugotavljali statistično 
značilnih razlik med zdravljenjem s parikalcitolom in placebom. 
 
Parikalcitol se pri dializnih in nedializnih bolnikih s KLB uspešno uporablja v 
vsakodnevni klinični praksi že več kot desetletje. Velike epidemiološke raziskave pri 
bolnikih s KLO, ki so se dolgotrajno zdravili s parikalcitolom, so potrdile pozitivno 
povezanost med večjim odmerkom parikalcitola in daljšim preživetjem bolnikov (62). 
Tudi pri bolnikih s presajeno ledvico se neprestano iščejo novi načini zdravljenja s 
katerimi bi preprečili napredovanje okvare in odpoved delovanja presadka. V naši 
randomizirani, s placebom kontrolirani klinični raziskavi smo pokazali, da je 24 
tedensko zdravljenje s parikalcitolom pri bolnikih s presajeno ledvico zmanjšalo 
izločanje beljakovin in albumina v seču ter zmanjšalo serumsko koncentracijo IL-6 in 
TGF-beta, ki sta biološka pokazatelja vnetja in fibroze. Ugoden vpliv parikalcitola na 
zmanjšanje proteinurije ter zmanjšanje serumske koncentracije IL-6 in TGF-beta  
morda zmanjša tudi vnetje in fibrozo v presajeni ledvici ter s tem tveganje za 
odpoved njenega delovanja. 
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Tabela 1. Demografske, klinične in laboratorijske značilnosti bolnikov ob začetku 
zdravljenja.* 
Spremenljivka Placebo (n = 85) Parikalcitol (n = 83) 
Demografske značilnosti   
Starost (leta) 54 ± 12 54 ± 11 
Moški spol (%) 58 (68) 56 (67) 
Indeks telesne teže (kg/m2) 25,1 ± 3,7 26,3 ± 4,3 
Končna ledvična odpoved 
  sladkorna bolezen (%) 
  arterijska hipertenzija (%) 
  glomerulonefritis (%) 
  policistična bolezen (%) 
  pielonefritis/refluks (%) 














8 (10) / 17 (20) 
Klinične značilnosti   
Čas od presaditve (leta) 8,5 (2,6 do 13,2) 8,4 (4,2 to 13,6) 
Vitalni parametri   
  sistolični krvni tlak (mmHg) 137 ± 17 137 ± 17 
  diastolični krvni tlak (mmHg) 74 ± 10 78 ± 12 
  srčna frekvenca (utripi/min) 74 ± 13 73 ± 13 
Zdravljenje   
Zaviralec ACE/ARB (%)   79 (93) 77 (93) 
Diuretik 29 (34) 27 (33) 
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Laboratorijski parametri 
Vzorec seča   
  UPCR (mg/mmol) 55 (46 do 65) 74 (62 do 83) 
  UACR (mg/mmol) 20 (14 do 27) 29 (22 do 40) 
24-urni seč   
  proteinurija (mg/dan) 480 (402 do 570) 610 (522 do 720) 
  natrij (mmol/dan) 180 (134 do 245) 180 (131 do 226) 
  Očistek kreatinina (ml/min) 56 ± 22 54 ± 24 
Serum   
  Kreatinin (µmol/L) 130 ± 59 132 ± 54 
  oGF (ml/min/1,73m2) 53 ± 20 52 ± 20 
  celokupni holesterol (mmol/L) 5,0 ± 1,0 4,9 ± 1,1 
  LDL holesterol (mmol/L) 2,8 ± 0,8 2,8 ± 0,8 
  HDL holesterol (mmol/L) 1,3 ± 0,4 1,3 ± 0,5 
  trigliceridi (mmol/L) 1,9 ± 1,2 1,8 ± 1,2 
  korigirani kalcij (mmol/L) 2,29 ± 0,15 2,28 ± 0,15 
  fosfat (mmol/L) 0,93 ± 0,19 0,97 ± 0,22 
  albumin (g/L) 43 ± 3 42 ± 4 
  intaktni PTH (ng/L) 111 (97 to 127) 108 (97 to 121) 
 25-hidroksiholekalciferol (nmol/L) 42 ± 18 43 ± 17 
Biološki pokazatelji   
  PRA (µg/L/h), plazma 3,05 (2,28 do 4,07) 2,40 (1,82 do 3,16) 
  aldosteron (nmol/L), serum 0,32 (0,26 do 0,40) 0,34 (0,28 do 0,41) 
  interlevkin-6 (pg/mL), serum 2,0 (1,72 do 2,34) 2,85 (2,40 do 3,37) 
  TGF-beta (pg/mL), serum 7022 (6237 do 7913) 8578 (7628 do 9647) 
*Podatki so predstavljeni s povprečno vrednostjo ± SD, geometrično sredino (95% IZ) ali kot številčne 
vrednosti (odstotki). 
Okrajšave: ACE, zaviralec konvertaze angiotenzina (angl. angiotensin converting enzyme); ARB; 
blokator receptorjev angiotenzina (angl. angiotensin receptor blocker); UPCR, razmerje med 
beljakovinami in kreatininom v seču (angl. urinary protein-to-creatinine ratio); UACR, razmerje med 
albuminom in kreatininom v seču (angl. urinary albumin-to-creatinine ratio); oGF, ocenjena glomerulna 
filtracija; PRA, plazemska reninska aktivnost; PTH, paratiroidni hormon; TGF, transformirajoči rastni 
dejavnik (angl. transforming growth factor).
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Tabela 2. Primarni in sekundarni cilji raziskave. Analiza z-namenom-zdravljenja (angl. intention-to-treat).* 
 Placebo (n = 85)  Parikalcitol (n = 83)   
Parameter začetek zdravljena konec zdravljenja 
% spremembe  
(95% IZ) 




UPCR (mg/mmol) 55 (46 do 65) 63 (50 do 79) 21 (9 do 35) 74 (62 do 83) 46 (38 do 55) -39 (-45 do -31) <0.001a 
zmanjšanje UPCR ≥15 
mg/mmol (%) 
– 8 (9) – – 47 (57) – <0.001b 
UACR (mg/mmol) 20 (14 do 27) 23 (16 do 33) 14 (-2 do 31) 29 (22 do 40) 16 (12 do 22) -47 (-54 do-38) <0.001c 
24-urna proteinurija (mg) 480 (402 do 570) 540 (436 do 668) 19 (8 do 30) 610 (522 do 720) 396 (330 do 478) -35 (-42 do-28) <0.001c 
oGF (ml/min/1.73m2) 
očistek kreatinina (ml/min) 
sistolični KT (mmHg) 
diastolični KT (mmHg) 
53 ± 20 
56 ± 22 
137 ± 17 
74 ± 10 
52 ± 21 
55 ± 23 
139 ± 17 
76 ± 13 
-1 (-5 do 3) 
-2 (-6 do 3) 
2 (-1 do 5) 
2 (-1 do 5) 
52 ± 20 
54 ± 24 
137 ± 17 
78 ± 12 
48 ± 19 
53 ± 23 
135 ± 13 
76 ± 12 
-7 (-11 do -3) 
-3 (-8 do 2) 
-2 (-4 do 1) 





intaktni PTH (ng/L) 
kalcij (mmol/L) 
fosfat (mmol/L) 
111 (97 do 127) 
2,29 ± 0,15 
0,93 ± 0,19 
101 (85 do 120) 
2,29 ± 0,14 
1,0 ± 0,23  
-9 (-20 do 4) 
0 (-2 do 1) 
7 (2 do 11) 
108 (97 do 121) 
2,28 ± 0,15 
0,97 ± 0,22 
46 (39 do 54) 
2,38 ± 0,16 
1,02 ± 0,30 
-57 (-63 do-51) 
4 (3 do 6) 




PRA (µg/L/h) 3,05 (2,28 do 4,07) 3,01 (2,23 do 4,06) 4 (-17 do 29) 2.40 (1.82 do 3.16) 2.18 (1,60 do 2,98) -8 (-28 do 17) 0.240c 
aldosteron (nmol/L) 0,32 (0,26 do 0,40) 0,39 (0,31 do 0,50) 15 (-10 do 46) 0,34 (0,28 do 0,41) 0.39 (0,31 do 0.51) 20 (-1 do 46) 0.840c 
interlevkin-6 (pg/mL) 2,0 (1,72 do 2,34) 2,88 (2,42 do 3,42) 44 (19 do 74) 2,85 (2,40 do 3,37) 2.15 (1,78 do 2,58) -25 (-36 do -11) <0.001c 
TGF-beta (pg/mL) 7022 (6237 do 7913) 8965 (7904 do 9987) 28 (14 do 43) 8578 (7628 do 9647) 7085 (6311 do 7954) -17 (-25 do -9) <0.001c 
*Podatki so predstavljeni s povprečno vrednostjo ± SD, geometrično sredino (95% IZ) ali kot številčne vrednosti (odstotki). 
 aDvo-faktorska mešana analiza variance (ANOVA); btest hi-kvadrat; canaliza kovariance (ANCOVA).  
Okrajšave: UPCR, razmerje med beljakovinami in kreatininom v seču (angl. urinary protein-to-creatinine ratio); UACR, razmerje med albuminom in kreatininom v 
seču (angl. urinary albumin-to-creatinine ratio); oGF, ocenjena glomerulna filtracija; KT, krvni tlak; PRA, plazemska reninska aktivnost; TGF, transformirajoči rastni 
dejavnik (angl. transforming growth factor).
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Tabela 3. Neželeni dogodki v času zdravljenja.* 
Dogodek Placebo (n = 85) Parikalcitol (n = 83) 






hipoparatiroidizem 1 (1) 13 (16) 
dispepsija 3 (4) 2 (2) 
slabo počutje/utrujenost 
porast krvnega tlaka 
paroksizmalna motnja ritma 
otekanje spodnjih okončin 
tromboflebitis 
okužba zgornjih dihal 
Resni neželeni dogodki 
srčno popuščanje/srčni infarkt 
okužbe 
  sepsa 
  virus citomegalije 

























  spodnja dihala 
  prebavila 
maligne bolezni 
zavrnitev presadka 
  humoralna 
  T-celična 















dispepsija 1 (1) 0 
*Podatki so prikazani kot številčne vrednosti (odstotki). Bolniki, ki so imeli več različnih neželenih 
dogodkov so zavedeni večkrat. Bolniki, ki so imeli enak neželen dogodek večkrat so zavedeni enkrat. 












Slika 1. Potek raziskave z vključevanjem bolnikov v fazo presejanja, randomizacijo in fazo 
zdravljenja. 
Okrajšave: UPCR, razmerje med beljakovinami in kreatininom v seču (angl. urinary protein-to-
creatinine ratio). 













Slika 2. Učinki parikalcitola in placeba na razmerje med beljakovinami in kreatininom v seču 
(UPCR, angl. urinary protein-to-creatinine ratio) ob zadnji meritvi v času zdravljenja glede na 
izhodiščne vrednosti (prikazane so logaritmirane vrednosti za posamezne bolnike). Pri 
izhodiščnih vrednostih UPCR večjih od 9 (exp 2,17) mg/mmol (črtkana črta), so bile vrednosti 
UPCR ob koncu zdravljenja s parikalcitolom statistično značilno nižje kot ob koncu 
zdravljenja s placebom (P<0,001). 













Slika 3. Sprememba razmerja med beljakovinami in kreatininom v seču (UPCR, angl. urinary 
protein-to-creatinine ratio) od izhodiščne do zadnje meritve v času zdravljenja s 
parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ.


















Slika 4. Spremembe razmerja med beljakovinami in kreatininom v seču (UPCR, angl. urinary 
protein-to-creatinine ratio) v fazi zdravljenja in 2 meseca po končanem zdravljenju s 
parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 



















Slika 5. Sprememba razmerja med albuminom in kreatininom v seču (UACR, angl. urinary 
albumin-to-creatinine ratio) od izhodiščne do zadnje meritve v času zdravljenja s 
parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 


















Slika 6. Spremembe razmerja med albuminom in kreatininom v seču (UACR, angl. urinary 
albumin-to-creatinine ratio) v fazi zdravljenja in 2 meseca po končanem zdravljenju s 
parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 


















Slika 7. Spremembe ocenjene glomerulne filtracije (oGF) v fazi zdravljenja in 2 meseca po 
končanem zdravljenju s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 















Slika 8. Spremembe sistoličnega krvnega tlaka v fazi zdravljenja in 2 meseca po končanem 
zdravljenju s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 





















Slika 9. Spremembe serumske koncentracije intaktnega prathormona (iPTH) v fazi 
zdravljenja in 2 meseca po končanem zdravljenju s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 























Slika 10. Spremembe serumske koncentracije kalcija (Ca) v fazi zdravljenja in 2 meseca po 
končanem zdravljenju s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ.






















Slika 11. Spremembe serumske koncentracije fosfata (P) v fazi zdravljenja in 2 meseca po 
končanem zdravljenju s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 




















Slika 12. Sprememba serumske koncentracije interlevkina 6 (IL-6) od izhodiščne do zadnje 
meritve v času zdravljenja s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 



















Slika 13. Sprememba serumske koncentracije trasformirajočega rastnega dejavnika beta 
(TGF-beta, angl. trasfroming growth factor-beta) od izhodiščne do zadnje meritve v času 
zdravljenja s parikalcitolom ali placebom. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 




















Slika 14. Sprememba razmerja med beljakovinami in kreatininom v seču (UPCR, angl. 
urinary protein-to-creatinine ratio) od izhodiščne do zadnje meritve v času zdravljenja s 
parikalcitolom ali placebom glede na vsebnost natrija v 24-urnem seču ob začetku 
zdravljenja. 
Ročice prikazujejo 95% IZ. 





















Slika 15. Sprememba razmerja med albuminom in kreatininom v seču (UACR, angl. urinary 
albumin-to-creatinine ratio) od izhodiščne do zadnje meritve v času zdravljenja s 
parikalcitolom ali placebom glede na vsebnost natrija v 24-urnem seču ob začetku 
zdravljenja.  
Ročice prikazujejo 95% IZ. 
